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Wzajemne oddziaływanie dwu lub więcej jednocześnie podanych leków stanowi 
ważne zagadnienie współczesnej farmakoterapii nie tylko z punktu widzenia teore- 
tycznego, ale i praktycznego — ze względu na coraz szerzej stosowaną polipragmazję. 
Dotyczy to również wpływu wielu leków na przeciwbólowe działanie morfiny i innych 
analgetyków. To współdziałanie może być skierowane przeciwnie (działanie anta- 
gonistyczne) lub zgodnie (działanie synergistyczne). W tym ostatnim przypadku dla 
osiągnięcia tego samego efektu leczniczego wystarczą znacznie mniejsze dawki środka 
przeciwbólowego, co może również powodować wyraźne zmniejszenie toksycznego 
działania analgetyku. Ponadto na podstawie antagonizmu lub synergizmu leku prze- 
ciwbólowego ze środkami wywierającymi określony wpływ na procesy biochemiczne 
w ośrodkowym układzie nerwowym można wnioskować o mechanizmie przeciw- 
bólowego działania analgetyków (30). 

Wprowadzenie do terapii leków wpływających na poziom amin katecholowych 
i 5-hydroksytryptaminy w mózgu zwróciło uwagę wielu badaczy na udział tych 
neurohormonów w procesie analgezji. Z licznych prac doświadczalnych wynika, że 
rezerpina i tetrabenazyna wywierają antagonistyczne działanie w stosunku do leków 
przeciwbólowych (6). Działanie to, zdaniem wielu autorów jest związane z obniże- 
niem poziomu amin katecholowych (31, 34), lub 5-hydroksytryptaminy (25) w ośrod- 
kowym układzie nerwowym zwierząt doświadczalnych, chociaż w przeciwieństwie 
do tego Garcia i Rocha e Silva (9) stwierdzili, ze rezerpina potęguje prze- 
ciwbólowe dzialanie morfiny. 

Z drugiej strony wiadomo, ze inhibitory oksydazy monoaminowej (MAO), które 
podwyższają poziom amin katecholowych i indolowych w ośrodkowym układzie 
nerwowym wywierają również pewne działanie przeciwbólowe (14). Szczególnie 
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dużo rozbieżności lub nawet sprzecznych danych z piśmiennictwa występuje przy 
ocenie wzajemnego oddziaływania inhibitorów MAO i leków przeciwbólowych. 
Chodera (5) nie stwierdził istotnego potęgowania przeciwbólowego działania mor- 
finy przez marsilid i katron u szczurów. Natomiast Defalque (8) wykazał sy- 
nergiczne działanie morfiny i marsilidu u królików. W doświadczeniach na myszach 
Jonnela i Mattila (18) stwierdzili przeciwbółowe działanie fenelzyny, która 
ponadto potęgowała analgetyczne działanie dolantyny, a osłabiała — morfiny. Badania te 
świadczą, że mimo niewątpliwego działania przeciwbólowego inhibitorów MAO, co 
znalazło nawet zastosowanie w klinice, nie jest pewne, czy mechanizm tego działania 
jest związany ze zmianą poziomu amin biogennych w ośrodkowym układzie ner- 
wowym. Stwierdzone w różnych pracowniach i przez różnych autorów rozbieżności 
mogą zależeć od rodzaju użytego inhibitora, gatunku zwierząt doświadczalnych. 
drogi podania leków, a także od czasu upływającego od chwili podania badanych 
środków do rozpoczęcia właściwego doświadczenia. 

Mimo tego, że w doświadczeniach na zwierzętach wykazano synergistyczne dzia- 
łanie inhibitorów MAO i leków przeciwbólowych, łączne ich stosowanie u ludzi nie 
jest wskazane. Stwierdzono bowiem, że inhibitory MAO zwiększają toksyczność 
niektórych analgetyków (20). Opisano nawet zejścia śmiertelne po podaniu dolantyny 
i dekstromoramidu pacjentom pozostającym pod wpływem inhibitorów MAO (1). 
Zdaniem Londona i Milnea (22) w przypadkach tych dochodzi do spowodo- 
wanego inhibitorami MAO zwolnienia metabolizmu dolantyny. 

Celem naszej pracy było zbadanie wpływu nialamidu i imipraminy na toksycz- 
ność ostrą morfiny, określenie wpływu różnych dawek nialamidu na przeciwbólowe 
działanie morfiny, dolantyny i aminofenazonu, a także przebadanie wzajemnego 
oddziaływania nialamidu i dwuetylodwutiokarbaminianu sodowego (DDC), związku 
blokującego aktywność beta-hydroksylazy dopaminowej. 


METODYKA 


Do doświadczeń użyto białych myszy obu płci, o ciężarze ciała wahającym się 
w granicach 15—30 g. Przez cały czas doświadczenia zwierzęta były karmione stan- 
dardową dietą laboratoryjną. Toksyczność ostrą oznaczano wg metody Litch- 
fielda i Wilcoxona (21). 

Wpływ nialamidu i imipraminy-na toksyczność ostrą morfiny badano podając 
je dootrzewnowo (nialamid w dawce 100 mg/kg, imipraminę — 50 mg/kg), a na- 
stępnie w przypadku nialamidu 18 godz. później, a imipraminy 3 godz. później, po- 
dawano podskórnie w różnych dawkach morfinę i oznaczano u tych zwierząt LD; 
dla morfiny. Poza tym oznaczano toksyczności morfiny, którą podawano jednora- 
томо w dawce stanowiącej LD; zwierzętom otrzymującym przez 7 dni różne dawki 
nialamidu (20 mg/kg i 100 mg/kg) lub imipraminy (10 mg/kg 1.50 mg/kg) w porów- 
naniu ze zwierzętami otrzymującymi iniekcje takiej samej objętości fizjologicznego 
roztworu chlorku sodowego. Jako kryterium działania przyjęto odsetek zwierząt 
padłych w poszczególnych grupach doświadczalnych. 

Badania własności przeciwbólowych przeprowadzano posługując się metodą 
„gorącej płytki” wg Woolfea i McDonalda (33) w modyfikacji Jeskego 
i współprac. (17). Po umieszczeniu myszy na gorącej płytce o temperaturze 55+0,5°С 
mierzono za pomocą stopera czas pojawienia się reakcji na ból (lizanie przednich 
łap, ew. wyskok zwierzęcia z naczyńka pomiarowego). Czas przebywania myszy na 
gorącej płytce ograniczono do 60 sek., gdyż jego przedłużenie groziło oparzeniem 
łap. Do badań każdej substancji i każdej dawki użyto grup myszy po 10 zwierząt. 
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Jedynie grupa kontrolna liczyła 60 myszy. Przy badaniu wrażliwości na ból zwierząt 
grupy kontrolnej stwierdzono w kolejnych ekspozycjach opóźnienie wystąpienia 
pierwszej reakcji na ból. Z tego względu wyniki uzyskane po zastosowaniu bada- 
nych substancji porównywano z odpowiednimi wynikami grupy kontrolnej, a nie 
z wartościami wyjściowymi. Rejestrację czasu wystąpienia pierwszej reakcji na ból 
dokonywano w grupach kontrolnych i otrzymujących nialamid 1 godz. przed po- 
daniem oraz 0,5; 1,5; 3,0; 6,0; 9,0; 12,0 i 24,0 godz. po podaniu badanego związku 
lub płacebo. Natomiast u zwierząt otrzymujących wstrzyknięcia morfiny, dolan- 
tyny i aminofenazonu pomiary dokonywano 1,0 godz. przed oraz 0,5 i 1,5 godz. po 
podaniu wymienionych leków. 

W celu dokładniejszego określenia zależności między poziomem amin katecho- 
lowych a działaniem stosowanych leków przeciwbólowych u części myszy poddanych 
działaniu nialamidu zastosowano dodatkowo DDC — związek powodujący wyraźne 
obniżenie poziomu noradrenaliny, a wzrost poziomu dopaminy w ośrodkowym ukła- 
dzie nerwowym. Doświadczenie przeprowadzono na 80 myszach podzielonych na 
8 grup. Zwierzęta wszystkich grup otrzymały iniekcje nialamidu w dawce 100 mg/kg. 
Myszy grupy pierwszej stanowiły grupę kontrolną, tzn. poza nialamidem otrzymy- 
wały jedynie iniekcje placebo. Natomiast myszom grupy drugiej zastosowano DDC, 
trzeciej — morfinę, czwartej — DDC i morfinę, piątej — dolantynę, szóstej DDC 
i dolantynę,' siódmej — aminofenazon, a ósmej — DDC i aminofenazon. Wstrzy- 
knięcia nialamidu dokonywano 6 godzin przed pomiarem, zaś morfiny (1,25 mg/kg), 
dolantyny (10 mg/kg) i aminofenazonu (50 mg/kg) — pół godziny przed pomiarem. 
DDC stosowano w dawce 200 mg/kg dwukrotnie 6,5 oraz 2 godz. przed pomiarem. 


WYNIKI 


1. Wpływ nialamidu i imipraminy na toksyczność ostrą morfiny 


Zmiany toksyczności ostrej morfiny wyrażonej za pomocą ГО; po 
jednorazowym podaniu nialamidu lub imipraminy przedstawiono w tab. 1. 
Jak wynika z tabeli nialamid powoduje zmniejszenie ostrej toksyczności 
o 26%, zaś imipramina jej wzrost o 20%. 


Tab. 1. Wpływ nialamidu i imipraminy na toksyczność ostrą morfiny 
u białych myszy 
Influence of nialamide and imipramine on the acute toxicity of morphine 
in white mice 


Stosowany lek | Dawka w mg/kg LD; dla morfiny 
| i.p. s.c. w mg/kg 
LLL | KAZ NOZ PAZ EA ZZA EZ RPA R a ERZE 
285 
Placebo 261—310 
Nialamid | 100,0 360 
(18 godz. wcześniej) (326—399) 
Imipramina | 50,0 230 
(3 godz. wcześniej) | i (203—257) i 
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Wpływ 7-dniowego podawania różnych dawek nialamidu lub imipra- 
miny na śmiertelność białych myszy po zastosowaniu morfiny w dawce 
0; zestawiono w tab. 2. Jak wynika z tabeli, zarówno nialamid, jak 
i imipramina zwiększa wyraźnie i w sposób statystycznie istotny toksycz- 
ność morfiny. 

Tab. 2. Wpływ 7-dniowego stosowania nialamidu i imipraminy na śmiertelność 
białych myszy po zastosowaniu morfiny, w dawce równej 1.0», 


Influence of a 7-day treatment of nialamide and imipramine on the mortality 
of white mice after application of morphine in dose LDs, 


Liczba padłych 
Dawka myszy z ogólnej Ilość 
Stosowany w mg/kg Czas sto-| liczby użytych padłych p 
lek i.p. sowania | po podaniu mor- myszy 
finy (285 mg/kg wg 
S.C.) | 
Placebo — 7 dni 9/17 52,9 i — 
Nialamid 20,0 % 20;20 100,0 < 0,001 
Ntalamid 100,0 m 24/25 96,6 ; « 0,001 
Imipramina 10,0 M 16/18 88,9 |; «0,01 
Imipramina 50,0 R 22'23 95,6 | «0,001 


2. Wpływ nialamidu na wrażliwość myszy na termiczny bodziec 
bólowy 

Dootrzewnowe wprowadzenie nialamidu we wzrastajacych dawkach 
od 2,5 do 100 mg/kg powoduje wyraźne zmniejszenie wrażliwości na ter- 
miczny bodziec bólowy u białych myszy, proporcjonalne do zastosowanej 
dawki. Statystycznie istotne różnice wrażliwości potwierdzono po zasto- 
sowaniu nialamidu w dawce 10,0 mg/kg, przy czym działanie to wystą- 
piło 12 i 24 godz. po podaniu leku. Wstrzyknięcie nialamidu w dawce 
20,0 mg/kg powoduje statystycznie istotne zmniejszenie wrażliwości my- 
Szy na termiczny bodziec bólowy już w 6 godz. po podaniu, a dawki 
jeszcze wyższe (50,0 i 100,0 mg/kg) dają ten sam efekt począwszy od 
3 godz. (ryc. 1). 


3. Wpływ morfiny, dolantyny i aminofenazonu na wrażliwość myszy 
na termiczny bodziec bólowy 


a) morfina 

Morfina zastosowana w dawkach od 0,625—20,0 mg/kg powoduje 
u białych myszy wyraźne zmniejszenie wrażliwości na termiczny bodziec 
bólowy, przy czym statystycznie istotne różnice stwierdzono począwszy 
od dawki 2,5 mg/kg. Dawki wyższe (5,0; 10,0 i 20,0 mg/kg) wywierały 
proporcjonalnie silniejsze działanie przeciwbólowe, co szczegółowo obra- 
zuje ryc. 2. 
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Ryc. 11 Wpływ różnych dawek nialamidu na wystąpienie reakcji bólowej u bia- 
łych myszy; objaśnienia: I — odchylenie standardowe, + podanie nialamidu, хр < 0,05 
К — kontrola; cyfry pod kołumnami oznaczają czas w godzinach po podaniu nialamidu 
Influence of different doses of nialamide on the occurrence of plain reaction in white 
mice; explanations: I— standard deviation, + — application of nialamide, xp<0.05, 
K — control; the numbers below columns denote time in hrs., after application of nialamide 


b) dolantyna 


Statystycznie istotne zmniejszenie wrażliwości myszy na termiczny 
bodziec bólowy stwierdzono po zastosowaniu dolantyny w dawce 
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саз м sek 


301 


0 
ВСА ВТС [|А |В |с 


09% NaCl 0625mq/kg 125 mg/kg 299 409/09 — W.0mg/kg 2009/9 
Ryc, 2. Wpływ różnych dawek morfiny na wystąpienie reakcji bólowej u białych 
myszy; objaśnienia: I — odchylenie standardowe, хр < 0,05, А — 60 min. przed 
podaniem, В — 30 min. po podaniu, С — 90 min. po podaniu 
Influence of different doses of morphine on the occurrence of pain reaction in white 
mice; explanations: I — standard deviation, x — p 0.05, A — 69 min before applica- 
tion, B — 30 min after application, C — 90 min after application 


Cas u sek 


ii 


0.9% Мас! Jmg/kg 10 mg/kg 20 mg/kg  30mq/kq 
Ryc. 3. Wpływ różnych dawek dolantyny na wystąpienie reakcji bólowej u białych 
myszy; objaśnienia jak na ryc. 2 
Influence of different doses of dolantine on the occurrence of pain reaction in white 
mice; explanations: as fig. 2 
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10,0 mg/kg. Działanie to wystąpiło jedynie 0,5 godz. po podaniu leku. 
Wyższe dawki dolantyny (20,0 i 50,0 mg/kg) powodują dłuższe utrzy- 
mujące się ponad 1,5 godz. działanie (ryc. 3). 


c) aminofenazon 

Aminofenazon zastosowany w dawkach 50,0; 100,0 i 200,0 mg/kg po- 
woduje u białych myszy wyraźne zmniejszenie wrażliwości na termiczny 
bodziec bólowy, przy czym różnice w porównaniu z grupą kontrolną są 
dla dawek 100,0 i 200,0 mg/kg statystycznie istotne (ryc. 4). 
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Ryc. 4. Wpływ różnych dawek aminofenazonu na wystąpienie reakcji bólowej u bia- 
łych myszy; objaśnienia jak na ryc. 2 

Influence of different doses of aminophenazone on the occurrence of pain reaction 
in white mice; explanations as in fig. 2 


4. Wpływ nialamidu na przeciwbólowe działanie morfiny, dolantyny 
i aminofenazonu 


a) morfina 

Nialamid zastosowany w dawce 20,0 mg/kg 1,5 godz. przed pomiarem 
potęguje przeciwbólowe działanie progowej dawki dolantyny (10,0 mg/kg) 
podanej 0,5 godz. przed pomiarem. Wyższe dawki nialamidu (20,0; 50,0 
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i 100,0 mg/kg) wywierają podobne, proporcjonalnie silniejsze działanie. 
Działanie to występowało również przy podaniu nialamidu 6 i 7 godz. 
przed pomiarem (tab. 3). 


Tab. 3. Wpływ nialamidu na przeciwbólowe działanie progowych dawek morfiny 
u białych myszy 
Influence of nialamide on the analgetic action of threshold doses of morphine 
in white mice 


| id Średni czas wystąpienia reakcji 
Stosowano bólowej mierzonej w sek. po zasto- 
Liczba my- sowaniu nialamidu 
52у w gru- 
pie Niałamid Morfina 70 h** 
w mg/kg w mg/kg 15 h* | 2,5 h** | 6,0 h* WIJE 
ip. en wcześniej 
10 0 1,25 11,9 13,3 11,9 13,3 
10 20,0 1,25 17,5+ 14,5 25,1+ 19,97 
10 50,0 1,25 17,2+ 15,0 30,37 18,8 
| 10 100,0 1,25 25,07 21,3+ 42,4+ 24,5+ 


* — 0,5 godz. wcześniej podano morfinę 
** — 1,5 godz. wcześniej podano morfinę 
+ — wynik statystycznie znamienny 


b) dolantyna 


Nialamid zastosowany w dawce 10,0 mg/kg, 6 godz. przed pomiarem 
potęguje przeciwbólowe działanie progowej dawki dolantyny (10,0 mg/kg) 
podanej 0,5 godz. przed pomiarem. Wyższe dawki nialamidu (20,0; 50,0 
i 100 mg/kg) wywierają podobne, proporcjonalnie silniejsze działanie 
również przy pomiarach wykonywanych 1,5 godz. po jego podaniu. Na- 
tomiast dolantyna zastosowana w tej samej dawce 1,5 godz. przed po- 
miarem wykazuje synergistyczne działanie z nialamidem przy podaniu 
jego w dawce 50,0 mg/kg 7 godz. przed pomiarem, lub w dawce 
100,0 mg/kg 2,5 i 7,0 godzin przed pomiarem (tab. 4). 


c) aminofenazon 


Nialamid zastosowany 1,5 godz. przed pomiarem w dawkach od 10,0 
do 100,0 mg/kg potęguje przeciwbólowe działanie aminofenazonu poda- 
nego 0,5 godz. przed pomiarem. Działanie to utrzymuje się 6 godzin po 
zastosowaniu nialamidu w dawce 100,0 mg/kg. Natomiast podanie amino- 
fenazonu w tej samej dawce 1,5 godz. przed pomiarem wykazuje syner- 
gistyczne działanie z nialamidem zastosowanym 2,5 godz. przed pomia- 
rem w dawce 20,0, 50,0 : 100,0 mg/kg, a nie wykazuje tego działania po 
7 godz. od chwili podania nialamidu (tab. 5). 
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Tab. 4. Wpływ nialamidu na przeciwbólowe działanie progowych dawek dolantyny 
u białych myszy 
Influence of nialamide on the analgetic action of threshold doses of dolantine 


in white mice 
—————M——————M—ÓM——————M——— ——— —— 


Średni czas wystąpienia reakcji 


Stosowano bólowej mierzonej w sek. po za- 


Liczba my- stosowaniu nialamidu 
szy w gru- 
pie Nialamid | Dolantyna 
7,0 h** 
w mg/kg w mg/kg | 1,5h* | 25h** | 6,0 h* RAZIE 
i.p. smi wcześniej 
10 о | 100 22,3 13,4 22,3 13,4 
10 10,0 10,0 19,2 13,2 31,2+ 13,0 
| 10 20,0 10,0 34,51 17,2 30,7-- 18,7 
10 50,0 10,0 46,9+ 28,3 55,5+ 49,9+ 
10 100,0 10,0 54,6 43,31 60,07 59,6+ 


* — 0,5 godz. wcześniej podano dolantynę 
** — 1,5 godz. wcześniej podano dolantynę 
+ — wynik statystycznie istotny 


Tab. 5. Wpływ nialamidu na przeciwbólowe działanie progowych dawek 
aminofenazonu u białych myszy 
Influence of nialamide on the analgetic action of threshold doses of aminophenazone 
in white mice 


Średni czas wystąpienia reakcji 
: Stosowano bólowej mierzonej w sek. po za- 
Liczba my- stosowaniu nialamidu 
szy w gru- зн: 
ріе Nialamid ; Aminofena- 70 h** 
w mg/kg izon w mg/kg; 1,5 h* 2,5 h** | 6,0 h* d m 
i > | wcześniej 
i.p. S.C. 
10 0 50,0 19,3 15,1 19,3 15,1 
10 10,0 50,0 27,5+ 13,9 18,7 13,1 
10 20,0 50,0 27,9+ 19,5 19,0 18,2 
10 50,0 50,0 35,97 22,6+ 23,0 18,4 
10 100,0 50,0 36,57 | 29,2+ 38,0+ 20,9 
] 


* — 0,5 godz. wcześniej podano aminofenazon 
** — 1,5 godz. wcze$niej podano aminotenazon 
* — wynik statystycznie istotny 


5. Wpływ DDC na przeciwbólowe działanie nialamidu, oraz łączne 
działanie nialamidu i morfiny, dolantyny lub aminofenazonu 

DDC zastosowany 2-krotnie 6,5 i 2 godz. przed pomiarem w dawce 

200,0 mg/kg zmniejsza w sposób statystycznie istotny przeciwbólowe dzia- 
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łanie nialamidu podanego w dawce 100,0 mg/kg 6 godzin przed pomiarem. 
Podobne antagonistyczne działanie wywiera DDC w stosunku do syner- 
gistycznego przeciwbólowego działania nialamidu i progowych dawek 
morfiny lub dolantyny, zmniejszając ich przeciwbólowy efekt odpowied- 
nio o 30 i 38%. W przeciwieństwie do tego DDC zwiększa wyraźnie 
(o 30%) przeciwbólowe działanie nialamidu podanego łącznie z amino- 
fenazonem, a stwierdzona różnica jest statystycznie istotna (ryc. 5). 


czas w sek 
* 
U 
* 
* 
30 
* 
h 
N N N N N N N N 
DOC M DK D D A A 
DDC DDC 
M 


Ryc. 5. Wpływ dwuetylodwutiokarbaminianu sodowego (DDC) na przeciwbólowe 
działanie nialamidu (N) oraz łączne działanie nialamidu, morfiny (M), dolantyny (D), 
i aminofenazonu (A) u białych myszy; objaśnienia, jak na ryc. 2 
Influence of sodium diaethyl-dithio-carbamate (DDC) on the analgetic action of 
nialamide (N) and nialamide administered with morphine (M), dolantine (D) or 
aminophenazone (A) in white mice; explanations as in fig. 2 


OMÓWIENIE WYNIKÓW 


Inhibitory MAO wywierają hamujące działanie nie tylko na ten 
enzym, ale i na szereg innych enzymów, takich jak oksydaza dwuami- 
nowa, dehydrogenaza alkoholowa itd. (20). Ponieważ inaktywacja i wy- 
dalanie różnych leków odbywa się przy czynnym udziale wielu układów 
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enzymatycznych (2), zastosowane równocześnie inhibitory MAO mogą 
wpływać na te procesy, prowadząc do zmiany toksyczności leków. Po- 
twierdzeniem tego jest wyraźny wpływ inhibitorów MAO na zwiększenie 
toksyczności imipraminy (15), amitryptyliny (16), amin katecholowych 
lub ich biologicznych prekursorów (28), a także wielu innych leków 
(12, 20). Również równoczesne stosowanie inhibitorów MAO oraz spoży- 
wanie pokarmów zawierających większe ilości amin działających pośred- 
nio sympatykomimetycznie prowadzi do powstania szeregu toksycznych 
reakcji w organizmie żywym (19, 23). 

W naszej pracy stwierdzono, że jednorazowe podanie nialamidu 
w dawce 100,0 mg/kg zmniejsza, a imipraminy (50,0 mg/kg) zwiększa 
toksyczne działanie morfiny. To działanie nialamidu można wyjaśnić tym, 
że wywiera on pobudzające działanie na ośrodkowy układ nerwowy, 
a więc działa antagonistycznie w stosunku do depresyjnego wpływu 
morfiny. Natomiast imipramina nasila toksyczne działanie morfiny, co 
wydaje się być związane z jej depresyjnym działaniem na ośrodkowy 
układ nerwowy przy zastosowaniu jej w dużych dawkach. Imipramina 
bowiem -odznacza się złożonym farmakologicznym działaniem. Jej pobu- 
dzające działanie na ośrodkowy układ nerwowy opisano w wielu pracach 
klinicznych (10) oraz doświadczalnych (26, 29). Z drugiej strony w sze- 
regu prac stwierdzono jej depresyjny wpływ na ośrodkowy układ ner- 
wowy zwierząt doświadczalnych (7, 29). Stwierdzony w naszej pracy 
wzrost toksyczności morfiny u zwierząt poddanych działaniu imipraminy, 
można tłumaczyć jej depresyjnym działaniem, które występuje przy za- 
stosowaniu większych dawek imipraminy. Niezależnie od tego działanie 
imipraminy jest uzależnione od stanu ośrodkowego układu nerwowego. 
Potwierdzeniem tego mogą być badania Chiosa i współprac. (4), któ- 
rzy stwierdzili również depresyjne działanie imipraminy u myszy otrzy- 
mujących równocześnie morfinę, lub u których wytworzono zespół absty- 
nencji morfinowej. 

Stosowanie nialamidu lub imipraminy w czasie kolejnych 7 dni, a na- 
stępnie jednorazowe podanie morfiny w dawce stanowiącej 0, powo- 
duje wyraźne, statystycznie istotne zwiększenie toksyczności morfiny. 
Najprawdopodobniej dłuższe stosowanie wymienionych leków powoduje 
zmniejszenie aktywności układów enzymatycznych odpowiedzialnych za 
rozkład i wydalanie morfiny, co prowadzi do zwiększenia jej toksycz- 
ności. Podobne wyniki uzyskali inni badacze stosując różne analgetyki 
i inhibitory MAO (1). 

Przeciwbólowe działanie morfiny, dolantyny i aminofenazonu, po ich 
podskórnym podaniu występowało już po 0,5 godzinie, a po 1,5 godz. ustę- 
powało lub ulegało wyraźnemu zmniejszeniu, w uzależnieniu od wielkości 
zastosowanej dawki. Natomiast przeciwbólowe działanie nialamidu uzy- 
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skiwano najwcześniej 3 godz. po jego podaniu, przy czym działanie to 
utrzymywało się ponad 24 godziny. To późne działanie nialamidu jest 
najprawdopodobniej związane z zahamowaniem aktywności MAO, w wy- 
niku czego dochodzi do nagromadzenia w ośrodkowym układzie nerwo- 
wym dopaminy, noradrenaliny i 5-hydroksytryptaminy (11). Fakt ten 
może sugerować, że mechanizm przeciwbólowego działania nialamidu 
związany jest z jego wpływem na poziom amin biogennych w ośrodko- 
wym układzie nerwowym. Potwierdzeniem tego mogą być badania Вго- 
diego (2) i Pletschera (27), którzy stwierdzili, ze inhibitory MAO 
wywierają działanie nieodwracalne, co jest przyczyną ich długotrwałego 
działania. Należy jednak podkreślić, że na podstawie przeprowadzonych 
badań nie można jednak wykluczyć, że opóźnione działanie nialamidu 
związane jest z działaniem jego aktywnego metabolitu, bądź też jego 
wolnym wchłanianiem. Niektórzy autorzy bowiem, twierdzą, że przeciw- 
bólowe działanie inhibitorów MAO nie jest związane z zahamowaniem 
tego enzymu (14). 

Wpływ nialamidu na przeciwbólowe działanie morfiny, dolantyny 
i aminofenazonu badano w 1,5 i 6 godz. po jego zastosowaniu. Ten układ 
doświadczenia wybrano celem wykazania współdziałania badanych leków 
zarówno w momencie maksymalnego działania nialamidu, jak i w mo- 
mencie, kiedy on praktycznie jeszcze nie działa. Przeprowadzone badania 
wykazały, że nialamid wstrzyknięty 6 godz., przed pomiarem wyraźnie 
potęguje działanie wymienionych wyżej analgetyków, zastosowanych 
w podprogowych dawkach. I w tym przypadku również mechanizm tego 
działania można tłumaczyć utrudnionym rozpadem lub wydalaniem anal- 
getyków, w wyniku zablokowania MAO, a także i innych enzymów, bio- 
rących pośredni lub bezpośredni udział w inaktywacji leków przeciw- 
bólowych. 

DDC, związek hamujący swoiście aktywność beta-hydroksylazy dopa- 
minowej powoduje wyraźne obniżenie poziomu noradrenaliny, a wzrost 
poziomu dopaminy w ośrodkowym układzie nerwowym (3, 13). DDC za- 
pobiega również wywołanej nialamidem zwyżce poziomu noradrenaliny 
oraz podwyższa i tak już zwiększoną zawartość dopaminy (3) w poszcze- 
gólnych częściach mózgu szczura. DDC zastosowany w dawkach 100,0 
i 200,0 mg/kg powoduje nieduże, nieistotne podwyższenie progu bólo- 
wego, dopiero zastosowany w dawce 500,0 mg/kg wywiera istotne dzia- 
łanie przeciwbólowe (24). Antagonistyczne, w stosunku do przeciwbólo- 
wego działania nialamidu, działanie DDC, można by tłumaczyć jego wpły- 
wem na poziom noradrenaliny w ośrodkowym układzie nerwowym. Na 
podstawie tego można przypuszczać, że przeciwbólowe działanie niała- 
midu, oraz potęgowanie przez nialamid przeciwbólowego działania mor- 
finy i dolatyny jest związane raczej ze zmianą zawartości noradrenaliny, 
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a nie 5-hydroksytryptaminy w ośrodkowym układzie nerwowym. Jed- 
nakże badania Tenena (32) wykazują, że przeciwbólowe działanie 
morfiny jest związane z poziomem 5-hydroksytryptaminy w ośrodkowym 
układzie nerwowym. Te sprzeczności wynikają stąd, że w poszczególnych 
pracach oznaczone są tylko pojedyncze ważne biologicznie aminy i że nie 
jest brany pod uwagę ich wzajemny ilościowy stosunek, którego naj- 
mniejsze zmiany prowadzą do różnego rodzaju zaburzeń czynnościowych 
ośrodkowego układu nerwowego. Natomiast niestwierdzenie antagoni- 
stycznego działania DDC w stosunku do potęgującego wpływu nialamidu 
na analgezję wywołaną aminofenazonem nasuwa przypuszczenie, o róż- 
nym mechanizmie działania narkotycznych i nienarkotycznych leków 
przeciwbólowych. 
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РЕЗЮМЕ 


Исследовано влияние ниаламида и имипрамина на острую токсичность 
морфия, обозначенную при помощи LDs, а также влияние 7-cyTOU- 
ного применения растущих доз ниаламида (20 и 100 мг/кг или ими- 
прамина (10 и 50 мг/кг) на смертность мышей после применения мор- 
фия в дозе равной ГО». Кроме этого, методом „горячей пластинки” 
(hot plate) определена чувствительность белых мышей к тепловому 
раздражителю перед и после введения доз ниаламида, морфия, до- 
лантина и аминофеназона. Определено через равные промежутки 
времени также влияние ниаламида и ниаламида, введенного вместе 
c натрием диэтилдитиокарбамината, на болеутоляющее действие по- 
роговых доз морфия, долантина и аминофеназона. 


В результате исследований обнаружили, что, однократное приме- 
нение ниаламида уменышает, а однократное применение имипрамина 
увеличивает острую токсичность морфия у белых мышей. Вместо 
этого семисуточное применение исследуемых средств отчетливо по- 
вышает смертность мышей, получивших морфий в дозе LDzę. Ниала- 
мид обладает болеутоляющим действием, появляющимся через 3 ча- 
са после его применения, и продолжается свыше 24 часов, а также уси- 
ливает болеутоляющее действие морфия, долантина и аминофеназо- 
на. Натрий диэтилдитиокарбамината обладает антагонистическим дей- 
ствием по отношению к болеутоляющему действию ниаламида, а так- 
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же ниаламида, введенного вместе с морфием или долантином, HO 
усиливает болеутоляющее действие применяемых вместе ниаламида 
и аминофеназона. 


SUMMARY 


The influence of nialamide and imipramine on the acute toxicity of 
morphine, measured by estimation of LDs, and the influence of a seven- 
-day treatment with increasing doses of nialamide (20 and 100 mg/kg) 
or imipramine (10 and 50 mg/kg) on the lethality of white mice, after 
application of ГО of morphine, were studied. Using hot plate, the 
sensitivity of white mice to thermal pain stimulus, before and after 
application of several doses of nialamide, morphine, dolantine and amino- 
phenazone, at different times, was examined. The effect of nialamide, 
alone and that of nialamide with sodium diethyldithiocarbamate, on the 
analgetic action of the threshold doses of morphine, dołantine and amino- 
phenazone in white mice were estimated. 

The results showed that single application of nialamide decreases, 
and, that of imipramine increases, the acute toxicity of morphine in 
white mice. When the mice were pretreated with these sunbstances for 
a seven-day period, their mortality significantly increased following 
application of morhine in LD. The analgetic effect of nialamide was 
observed between 3 to 24 hrs. after its application. Nialamide potentiated 
the analgetic effect of morphine, dolantine and aminophenazone. Sodium 
diethyldithiocarbamate antagonized the analgetic effect of nialamide 
alone or when applied concomitantly with morphine or dolantine. Sodium 
diethyldithiocarbamate potentiated the analgetic effect of nialamide when 
applied concomitantły with aminophenazone. 
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